






































































































報 告 番 号 甲第 2924 号 氏  名 岩原 直敏 
 論文題名 
Role of suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3) in altering activated 




AD に特徴的な異常タンパクの蓄積に加えて、ミクログリアの活動が AD の進行を修飾する
ことがわかりつつある。ミクログリアの活性型には古典的活性化(M1)および制御性(M2c)、
創傷治癒(M2a)ミクログリアなど複数のサブタイプが知られているが、AD では M1 型ミクロ




















 生後 9 ヶ月の AD マウスの脳を用いた免疫染色では、脳皮質の老人斑周囲にアメボイド
型の活性型ミクログリアの集積を認めた。老人斑周囲のミクログリアは M1 ミクログリア
のマーカーである炎症性サイトカインの TNFαと重なり像を認めるが、同じく炎症性サイ




IL6 の発現に差を認めなかった。一方で SOCS3 の発現量は AD マウスで優位に増加した。こ
れらの結果は先の免疫染色結果に一致した。 
 次に初代培養ミクログリアを用い、上記の変化が Aβによる刺激により生じるか検討し
た。M1 を誘導する LPS で初代培養ミクログリアを刺激した際には TNFα、IL6、SOCS3 の全
ての発現が誘導された。一方で Aβの刺激では IL6 の発現は誘導されず、AD マウスでのミ
クログリアの 表現型が再現された。最後に SOCS3 がミクログリアの表現系に影響を与え
ているか評価するため、SOCS3 のノックダウンを行い Aβにて刺激した。その結果、SOCS3
の減少により IL6 が Aβによって誘導されるようになった。 
 初代培養ミクログリアにおいて、LPS による刺激と比較し Aβの刺激による炎症性サイ
トカインの産生は軽度であり、IL6 の産生は認めず AD マウスの表現型と一致した。この
TNFα陽性、IL6 陰性の M1 様のミクログリアは AD に特異的な反応の可能性がある。IL6 は、
ニューロンでの APP の産生亢進、Tau タンパクリン酸化の亢進を介して神経細胞死を誘導




 AD マウスおよび初代培養系において Aβによる刺激が TNFα陽性、IL6 陰性の M1 様のミ
クログリアの活性化に重要であると推測された。また Aβによって誘導された SOCS3 は IL6
の発現を負に制御した。SOCS3 は IL6 による神経障害を予防することによって AD の病態促
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Role of suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3) in altering activated 
microglia phenotype in APPswe/PS1dE9 mice 
 
Suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3)はアルツハイマー病モデルマウ
ス(APPswe/PS1dE9 マウス)ミクログリアの活性型変化に関与する 
結果の要旨 
 アルツハイマー病(AD)の病態において、老人斑周囲のミクログリアは M1 型の活性化を
示し、炎症を促進することによって AD 病態の進行に関与することが報告されている。一
方で患者脳を用いた検討では AD 患者では抗炎症因子である suppressor of cytokine 
signaling 3 (SOCS3)の発現量が脳内で増加していることが報告された。本研究では AD モ
デルにおけるミクログリアでの SOCS3 の発現ならびに機能について検討を行った。その結




て、初代培養ミクログリアの SOCS3 発現抑制を行った結果、SOCS3 が IL6 の発現を抑制
する可能性が示された。本研究は AD モデルにおいてミクログリア SOCS3 の抗炎症作用を
示した初の報告であり、SOCS3 を標的とした新規の AD 治療戦略の可能性を考える上で重
要な知見であると考えられた。 
 以上より本論文は博士(医学)の学位授与に値すると審査委員会全員の評価をいただいた。
 
